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論　文　内　容　の　一要 旨
〔目　的〕
関節軟骨における細胞外マトリックスの変性、破壊は、matrix metalloproteinases（MMPs）
により惹起され、その酵素活性は種々のサイトカインや、tissueinhibitorofmetalloproteinases
（TIMPs）により調節されていることが報告されてきているが、椎間板変性におけるこれら
酵素との関係は未だ不明な点が多い。椎間板変性には、プロテオグリカンの減少に基づく椎
間板組織の水分量の減少が深く関わっているといわれる。そこで、MMPsの中でも、プロテ
オグリカンの他、Ⅱ型、Ⅳ型、Ⅸ型、刃型コラーゲン等を分解するMMP－3とその阻害物質
TIMP－1が、ヒト椎間板変性にどのように関わるかを免疫組織学的手法を用いて検索する。
〔方　法〕
手術で採取したヒト頚椎および腰椎椎間板80例100椎間板と死後12時間以内に採取した腰椎
椎間板7例10椎間板を対象として、以下の実験を行った。採取後約3mm角に細切、1〃mOlモ
ネンシンを添加した培養液で3時間培養後，PLP固定を行った。凍結切片を作製し、抗ヒト
MMP－3モノクローナル抗体および抗ヒトTIMP－1モノクローナル抗体をl次抗体としたABC法
による免疫組織染色を行い、ヘマトキシリンまたはトルイジンブルーにて核染色を施行した。
椎間板の軟骨様細胞中に占めるMMP－3、TIMP－1が染色された軟骨様細胞数の比率をマイク
ロメーターを用いて算定した（陽性細胞率）。
手術により採取した椎間板を腰椎椎間板については、術前のMRIで5段階（Thompson分類）
に、頚椎椎間板については、単純レントゲンにて骨棟の大きさで3段階に分類して椎間板の変
性度を評価し、MMP－3、TIMP－1の陽性細胞率との関係を検討した。また、腰椎椎間板の脱出
度を術中所見により、後縦靭帯を破っていないprotruSion、後縦靭帯を破ったextruSion、後
縦靭帯を破って硬膜外腔に脱出したSequestrationの3段階に分類し、MMP－3、TIMP－1の陽性
細胞率との関係も検討した。
〔結　果〕
術中採取椎間板中78椎間板は、MMP－3陽性，TIMP－1陰性を示し、陽性細胞率は、6．7－
77．8％、平均30．1％であった。共に陽性を示したのは、8例であったが、リウマチ性脊椎炎
（2椎間板）を除けば、TIMP－1陽性細胞率2．1－4．3％であり、MMP－3の陽性細胞率43．8－
77．2％に較べてかなり低かった。リウマチ性脊椎炎では、uMP－1は、14．6、16．6％とやや高
かった。MMP－3陰性、TIMP－1陽性の椎間板はなく、MMP－3、Tn伊－1共に陰性は14椎間板で
あった。屍体椎間板については、MMP－3陽性、TIMP－1陰性が2椎間板のみであり、MMP－3
陽性細胞率もそれぞれ1．5％、2．1％と低かった。その他は、共に陰性であった。
MMP－3陽性細胞率は、¶10mpSOn分類を用いて5段階に分類した腰椎椎間板の変性度と、ま
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た、頚椎椎間板においても単純レントゲンによる骨棟の大きさとそれぞれ有意な相関を示し
た。
腰椎椎間板の脱出度とMMP－3陽性細胞率の関係は、prOtruSionの場合は、eXtruSion、
Sequestrationの場合よりも有意にMMP－3陽怪細胞率が低かった。
〔考　察〕
本研究の結果からは、椎間板の変性が強くなるにつれて、MMP－3分泌量が増加することが
示唆されたが、これは、MMP－3がプロテオグリカンのリンクプロテインを分解し、水分量の
減少をひきおこすことにより、椎間板の変性を惹起または進展させると考えられる。しかし、
椎間板が消失するほど変性が極度に強くなっふた場合のMMP－3の動態は、明かにはできなかっ
た。MMP－3は、TIMP二1により1：1のモル比で阻害されるといわれているが、変性椎間板に
おいては、MMP－3とTIMP－1が、等モルで分泌されているとは考えにくく、両者の平衡破綻
も椎間板変性に関与していると考えられる。ただ、炎症性疾患であるリウマチ性脊椎炎にお
いては、TIMP－1陽性細胞率もやや高く、通常の変性とは、異なるメカニズムがあると思われ
る。これは、サイトカインなどが影響していると考えられるが、詳細は今後の検討が必要で
ある。
〔結　論〕
ヒト椎間板変性には、MMP－3が関与し、特に、MMP－3とTIMP－1の平衡破綻が関与してい
ることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
マトリックスメタロプロテナーゼー3（以下MMP）は、酵素作用に2価の金属イオンを必
要とする酵素群の1つで、プロテオグリカンやⅡ、Ⅳ、Ⅸ、氾型コラーゲンなどを分解する蛋
白分解酵素である。メタロプロテナーゼ組織インヒビターー1（以下TIMP）は、MMPを等モ
ル比で特異的に阻害する糖蛋白である。関節軟骨においては、変性や加齢に伴うマトリック
ス破壊にMMPおよびTIMPが関連するという報告が相次いでいるが、関節軟骨に似たマトリッ
クス構造をもつ椎間板においては、ほとんど報告がない。本研究は、MMPおよびTIMPとヒト
椎間板変性の関連性を免疫組織化学的に検索し、両物質の病態上の意義を考察したものであ
る。
ヒト椎間板の変性性疾患、炎症性疾患および外傷などの手術例においそ摘出した椎間板100
標本の他に、対照として剖検例（死後12時間以内）で得られた椎間板10標本について、MMP
あるいはTIMPのモノクローナ）L／抗体を用いて免疫組織化学的に調べた。さらに、椎間板の全
細胞に対する免疫陽性細胞の出現比率を求め、術中所見やMRIなどの画像診断による椎間板
の変性度とを比較検討したものである。その結果、
1）変性あるいは炎症によってMMPないしTIMPの産生が惹起される。
2）椎間板変性度とMMPの発現率は相関するが、TIMPの発現率は低い。
3）TIMP発現は炎症または強度変性に関連し、血管新生を随伴する。
4）MMP発現は軟骨終板の変性にも関与する。
5）対照の剖検例ではMMPおよびTIMPの発現率はともに極めて低い。
以上、椎間板変性にMMPの発動が関与し、しかも阻害機序が作動しないことを初めて明ら
かにした本研究は、椎間板変性の増悪・進展の機構を理解する上で重要な情報を提供したも
のである。さらに薬物療法の可能性をも示唆しており、博士（医学）の学位論文に値すると
認められた。
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